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Verfahren zur HersteUung einer granulierbaren Mischung und Carnitin-Magnesium- 
Hydroxycitrat 

Die vorliegende Anmeldung betrifft ein neues Verfahren zur HersteUung einer granulierbaren 
Mischung, die fur pharmazeutische Darreichungsformen oder zur Nahrungserganzung 
geeignet ist, umfassend mindestens eine hygroskopische Substanz, vorzugsweise L-Carnitin. 
Weiterhin betrifft die Anmeldung solche neue granulierbare Mischungen umfassend Salze aus 
Carnitin, rnindestens einem Alkali- oder Erdalkalimetallkation sowie einer organischen, 
physiologisch unbedenldichen Saure. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
Carnitin-Magnesium-Hydroxycitrat. 

L-(-)-Carnitin kommt im eukaryontischen Organismus eine wichtige Rolle im 
Energiestoffwechsel, beim Fettsaureabbau, zu. Es handelt sich urn eine vitanunahnliche 
Substanz, die seit langerem zur Vorbeugung und Behandlung von Mangelerscheinungen 
Lebensmitteln beigemischt wird oder als Nahrungserganzung oder pharmazeutische 
Dareichungsform verabreicht wird. Insbesondere bei Kindern und alteren Menschen oder 
einseitiger Ernahrung konnen derartige Mangelerscheinungen auftreten. Magnesium und 
Citrat sind ebenfalls physiologische Substanzen; insbesondere Mangelerscheinungen durch 
unzureichende Zufuhr von Magnesium sind nicht selten. Ihnen kann durch Aufhahme von 
Mg-Praparaten vorgebeugt werden. Citrat wird problemlos im Energiestoffwechsel verwertet. 
Das Muskelgewebe eines gesunden Erwachsenen enthalt ungefahr 20 g Magnesium und 20 g 
L-Carnitin. Ein gesunder Erwachsener kann zur optimalen Energieversorung taglich rund 2 g 
L-Carnitin zusatzlich aufnehmen. Da Carnitin und Magnesium fur eng miteinander 
zusammenhangende metabolische Prozesse benotigt werden, bewirkt ein 
Kombinationspraparat einen ntitzUchen synergistischen Effekt. 

Es ist wohlbekannt, dass L-Carnitin eine hohe Hygroskopizitat aufweist. Dies bedingt eine 
mangelnde Lagerfahigkeii der festen Substanz sowie daraus hergestellter, einfacher 
Pulvermischungen bzw. verursacht Probleme wie mangelnde Rieselfahigkeit bei der 
Weiterverarbeitung von reinem, festem Carnitin oder pulvrigen Mischungen mit Carnitin in 
der Nahrungsmittel-, Futtermittel- oder Pharmaindustrie. 

EP-402 755 beschreibt das stSchiometrische KomplexsalzL-Carnitin-Magnesium-Citrat, das 
im Vergleich zum freien Carnitin eine deuthch geringere Hygroskopizitat aufweist und somit 
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lagerstabil ist. Bei 56% relativer Feuchtigkeit betragt die Wasseraufhahme des Komplexsalzes 
nach 1 Woche Lagerung 21 Gew.%. Das Komplexsalz wird durch Vermischen der 
Komponenten in wassriger Losung bei 60 °C hergestellt. Der Feststoff wird anschliessend 
durch Spriihtrocknung oder Kristallisation gewonnen. 

Die Resthygroskopzitat des so hergestellten Camitin-Magnesium-Citrats erweist sich hex 
Lagerung und Weiterverarbeitung immer noch als ein gewisses Problem. Eine wertere 
Verringerung ist wiinschenswert 

Es sind auch Salze bekannt, die neben Carnitin ausschliesslich Hydroxyurea wie 
beispielsweise Weinsaure, ohne Beteiligung von Metallionen, umfassen, und die in ahnhcher 
Weise eine gegeiiber dem reinen Carnitin verringerte Hygroskopzitat aufweisen. 
Alle bekannten Herstellungsverfahren bedingen samtlich die Verwendung grosserer Mengen 
von Wasser oder wassrigen Losungsmitteln und, zur Kristallisation, auch organischer 
Losungsmittel. Die Trocknungsverfahren, z. B. Sprtthtrocknung, erfordem einen erhebhchen 
Energieaufwand oder die Verwendung organischer Losungsmittel. Letzteres ist mit 
zusatzlichen Kosten und dem Problem der Entsorgung der LSsungsmittelabfalle behaftet. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, diese und andere Nachteile des Standes der 
Technik zu vermeiden. 

Diese Aufgabe wird durch das Herstellungsverfahren gemass Anspruch 1 sowie durch 
Mischungen und Salze gemass Anspruchen 9 und 12 gel5st. 

In einem erfindungsgemassen Verfahren zur HersteUung einer granuUerbaren Mischung zur 
Nahrungserganzung oder pharmazeutischen Verwendung, wobei die Mischung mindestens 
eine hygroskopische Substanz, vorzugsweise L-Carnitin, umfasst, wird in einer ersten Stufe 
die feste hygroskopische Substanz mit mindestens einer organischen Saure und mindestens 
einem Metallhydroxid gemischt ohne Wasserzugabe oder unter Zugabe von hochstens 1 5 
Gew o/o Wasser, und in einer zweiten, anschliessenden Stufe der Wassergehalt der 
resultierenden Mischung durch Trocknung unter 5 Gew.% gesenkt, wobei die resultierende 
Masse vorzugsweise viskos bleibt und gegebenfalls in einem weiteren Verfahrensschntt 
verfestigt wird. 

Unter Wasserzugabe im Sinne der vorliegenden Erfindung ist dabei das der Mischung 
gesamthaft in fliissiger Form zugefuhrte Wasser zu verstehen, ausschliesslich des 
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Reaktionswassers der NeutraJi S ations re aJction zlischen Saure und Hydroxid. Es kann als 
separate Flussigkeit zugefugt werden, es kann aber auch als LSsungs- oder Suspensionsmittel 
be 1Spi elsweise fur die Saure oder das Hydroxid dienen; eine derartige Losung oder 
Suspension kann dann dem Mischvorgang zugefuhrt werden. In diesem Sinne handelt es sich 
be, der organischen Saure und dem Metaifcydroxid urn an sich feste Ausgangsubstanzen die 
der Nfcschung abgesehen vom eventuell vorhandenen Kristallwasser kein zusatzliches Wasser 
hinzufugen. 

Unter festen Ausgangssubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind vorzugsweise als 
grobzerteiltes Granulat oder feines Pulver vorliegende, rieselfahige Stoffe zu verstehen 
Unter einer hygroskopischen Substanz in Sinne der vorliegenden Erfindung ist eine Substanz 
zu verstehen, die bei Lagerung unter Standardbedingungen durch Wasseraufeahme zum 
Verkleben oder Zerfliessen neigt. Insbesondere Substanzen, die nach Lagerung bei 56% 
relativer Feuchtigkeit nach 1 Woche unter Standardbedingungen uber 20% Gewichtszunahme 
aufwezsen, werden als hygroskopische Substanzen hn Sinne der vorliegenden Anmeldung 
betrachtet Derartige hygroskopische Substanzen sind z.B. Carnitin und Creatin, die stark 
Feuchtxgkeit binden. Es kann sich aber auch urn das Salz oder Derivat einer solchen 
hygroskopischen Verbindung handeln, beispielsweise uxn Carnitin-Chlorid oder ein Alkanoyl- 
Canntm, msbesondere una Acetyl-Carnitin. Im Sinne der vorliegenden Erfindung handelt es 
sich bei Carnitin oder Alkanoyl-Carnitin bevorzugt urn die physiologische L-(->Fonn Es ist 
aber auch moglich, racemisches DL-Carnitin zu verwenden. Unter einer organischen SEure 
Oder ernem Saurerest hn Sinne der vorliegenden Anmeldung sind insbesondere physiologisch 
unbedenkliche, ein- oder mehrwertige organische Sauren zu verstehen, insbesondere biogene 
Hydroxy- oder Fruchtsauren und deren Derivate wie beispielsweise Ascorbinsaure (Vitamin 
Q, Wemsaure, Apfelsaure, Brenztraubensaure, Hydroxy-Brenztraubensaure, Fumarsaure 
Glutarsaure, Zitronensaure, (-)-Hydroxy-Zitronensaure oder Isozitronensaure 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Bernsteinsaure, wie sie z.B. in Brausetabletten und fur den 
Gebrauch in Lebens- oder Arzneimitteln ublich und zugelassen sind. Unter einem 
Metallhydroxid im Sinne der vorliegenden Erfindung sind vorzugsweise solche Hydroxide zu 
verstehen, die in fester Form vorliegen, beispielsweise Alkali- oder, in einer besonders 
bevorzugten Ausfuhrung, Erdalkali-hydroxide. Zweckmassigerweise handelt es sich urn 
Physiologisch unbedenkliche Erdalkalielemente wie Calcium oder Magnesium, die im 
Saugerorganismus in betrachtlicher Menge vorkommen. 
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Hydroxycitrat ist diese gegemiber der mit dem bisherigen Herstellungsverfahren erzeugten 
Qualitat weiter verringert. 

Ensprechend ist in einer bevorzugten Ausfiihrungsform die organische Saure bzw. der in der 
Mischung vorliegende Saurerest vorzugsweise ein Citrat, ein (-)-Hydroxycitrat oder ein 
Ascorbat und, vorzugsweise, das Erdalkalimetall Calcium, Magnesium oder eine Mischung 
beider. Dariiberhinaus liegen der Saurerest sowie das Erdalkalimetallkation in einer 
bevorzugten Ausfiihrungsform in stochiometrisch aquivalenten Mengen vor. In einer weiteren 
bevorzugten Ausfiihrungsform enthalt die Mischung zusatzlich mindestens eine weitere 
Substanz aus der Gruppe bestehend aus Ribose, Niacin, Niacinamid, p-Hydroxy-p-methyl- 
butyrat, Liponsaure, Coenzym Q 10 und Chrom(III) Salze, beispielsweise Chrom-Picolinate 
oder Chrom-Nicotinate, umfasst 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Mischung zur 
Nahrungserganzung umfassend L-Carnitin oder ein Alkanoyl-Camitin, Coenzym Q und 
p-Hydroxy-P-methyl-butyrat sowie, optional, (-)-Hydroxycitrat. Es kann sich auch urn eine 
{Combination verschiedener Carnitin-Salze einschliesslich der inneren Salze bzw. der 
Carnitin-Derivate sowie deren Salze handeln. Eine derartige Mischung ist neu und kann 
gleichfalls in einem erfindungsgemassen Feststof&nischverfahren, beispielsweise mit einem 
Extruder, als granulierbare Mischung hergestellt werden. Eine derartige Mischung kann aber 
auch in einem anderen bekanntem Verfahren hergestellt werden. 

Die in dieser Mischung enthaltenen organischen Sauren konnen in der protonierten Form oder 
als Salz mit einem Gegenion in der Mischung vorliegen. Insbesondere das Carnitin oder 
Carnitin-Derivat kann als Komplexsalz oder als inneres Salz oder als Salz mit einem 
Gegenion in der Mischung vorliegen. Der Vorteil einer solchen Mischung liegt im 
synergistischen Zusammenwirken der vorteilhaften Eigenschaften bzw. physiologischen 
Funktionen der Komponenten. 

Die erfindungsgemasse Mischung umfasst sowohl Stoffe, die die Fettverbrennung bzw. die 
Mobilisierung des Korperfetts fordem, wie auch die Neusynthese von Fett bzw. Fettsauren 
hemmende Substanzen. Eine derartige Mischung kann vor allem als den Abbau von 
Korperfett unterstiitzende Nahrungserganzung oder, im Rahmen einer Diat, als Bestandteil 
von Nahrungsersatzzubereitungen oder Schlankheitsmitteln dienen. 
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Carnitin, d.h. in seiner physiologisch wirksamen Form das L-(-)-Enantiomere, fordert den 
Transport von Fett bzw. von dem metabolischen Grundbaustein Acetyl-CoA, durch 
Zellmembranen hindurch zum Ort der Verwertung im Energiestofiwechsel, der 
Mitochondrienmatrix. Carnitin erhQht also den Stofffluss im Rahmen der beta-Oxidation der 
Fettsauren. Ubichinon bzw. Coenzym Q, vorzugsweise Coenzym Q10, ist ein weiterer 
membrangangiges Molekul, das im Rahmen der Redoxvorgange der oxidativen 
Phosphorylierung ein wichtiges Zwischenglied als Elektronenubertrager in der 
Mitochondrienmembran und damit in der Verwertung der durch die Fettsaureverbrennung 
erzeugten metabolischen Energie ist. Die Kombination von Carnitin und Ubichinon stellt 
somit ein vorteilhaftes, kumulatives Zusammenwirken zweier Wirkprinzipien dar. 
Gleichzeitig wird die Neusynthese von Fettsauren sowie die Verwertung alternativer 
Energiequellen im Rahmen des Citratcyclus, behindert (-)-Hydroxycitrat hemmt die ATP- 
Citrat-Lyase. P-Hydroxy-p-methyl-butyrat vermindert durch Substratinhibition die 
Verfugbarkeit von Acetyl-CoA dem zentralen Cofaktor bei der Fettsaure und Cholesterin- 
Biosynthese. Dariiberhinaus hat Coenzym Q in der trocken gelagerten Mischung die Funktion 
eines die Lagerstabilitat fdrdernden Antioxidant Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird 
unter 'Q10' die in der Biochemie ttbliche Unterscheidung der biogenen Ubichinone durch die 
Lange der Isoprenyl-Seitenketten verstanden, wobei die Spezies mit 10 Kohlenstoffatomen in 
der Seitenkette die bei den meisten Saugern einschliesslich des Menschen am haufigsten 
vertretene Spezies ist. Es ist aber auch moglich, die erfindungsgemasse Mischung mit 
anderen, im Menschen physiologisch wirksamen Ubichinonen herzusteUen, wie sie 
beispielsweise aus Mikroorganismen gewonnen werden kfinnen. Beispielsweise iiberwiegt in 
Hefe (S. cerevisiae) die CoenzymQ-Spezies Q6 (6 Kohlenstoffatome). 

Es ist mSglich, die erfindungsgemasse Mischung mit weiteren, den synergistischen Effekt 
vorteilhaft unterstutzenden Inhaltsstoffen anzureichern. Eine solche Mischung kann 
mindestens eine oden in behebiger Kombination, mehrere Substanzen aus der Gruppe 
bestehend aus Vitamin C, Liponsaure, Vitamin E, Ribose, Niacin, Niacinamid, Creatin und 
Cr(HDSalzen, vorzugsweise Cr-picolinat oder Cr-nicotinat, umfassen. Die Stoffe sind aus der 
Sport- und Gesundheitsemaherung bekannt und spielen entweder eine RoUe im 
Energiestofiwechsel bzw. der Fettverwertung, der Mobilisierung der Korperreserven oder 
haben als zeUulare Antioxidantien Schutzfunktion gegenuber einem gesteigertem 
Energiestofiwechsel. Insbesondere O-Hydroxy-Zitronensaure, die als dominierende 
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Fruchtsaure aus Friichten der Gattung Garcinia gewonnen werden kami, ist eine weitere 
Komponente der Mischung in der am meisten bevorzugten AusfUhrungsform. 

Bevorzugte praktische Ausfiihrungsformen der erfindungsgemassen Mischung, wie auch 
anderer Salze oder Mischungen der vorliegenden Erfindung, sind an sich bekannte 
Dareichungsformen wie Kapseln, Dragees, Tabletten, Injektionslosungen, Brausetabletten, die 
beispielsweise 10-1000 mg Carnitin (oder ein Derivat), 10-1000 mg Coenzym Q und 10-1000 
mg P-Hydroxy-p-methyl-butyrat enthalten. Beispielsweise kann eine herkommliche 
Hartgelatine-Steckkapsel 300 mg von jeder der drei erfindungsgemassen Substanzen 
enthalten, vermischt mit Farbstofifen und mikrokristalliner Cellulose als Tragerstoff. Es ist 
aber auch moglich, diese Substanzen in vergleichbaren Mengen einer geeigneten Portion 

Lebensmittels, beispielsweise Cornflakes, Energy-Bars, Marmelade etc. hinzuzufugen. 



ernes 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist Carnitin-Magnesium-Hydroxycitrat. 
Es handelt sich um ein Salz geringer Hygroskopizitat und ist mit dem vorliegenden Verfahren 
herstellbar, durch Vermischen von Magnesiumhydroxid, Hydroxy-Zitronensaure und Carnitin 
oder Alkanoyl-Carnitin im Molverhaltnis 1 : 1 :1 . Es handelt sich um ein Neutralsalz in 
stochiometrischer Zusammensetzung, in Hinsicht auf die Ladungsverteilung und die 
ionisierbaren funktionellen Gruppen. Unter Hydroxycitrat im Sinne der vorliegenden 
Anmeldung ist vorzugsweise das (-)-Enantiomere zu verstehen, wie beschrieben (Lewis, Y. et 
al, Water extract of (-)Hydroxy-Citric acid from fruit of Garcinia Cambogia, Phytochemistry 
(1965), 4, p. 619-625; Lewis, Y. et al., Acetone extract of QHydroxy-Citric acid from the 
fruit of Garcinia Cambogia. Das Salz kann vorzugsweise im Sinne des oben gesagten als 
Schlankheitsmittel, zur Forderung des Abbaus des Korperfettes, benutzt werden Die 
Anwendung von Hydroxycitrat als solchem als Schlankheitsmittel und geeignete Dosierungen 
sind beispielsweise beschrieben in US 5783603. Uberraschenderweise unterstiitzt das neue, 
erfindungsgemasse Mischsalz mindestens bei oraler Verabreichung in uberraschender, mehr 
als nur additiver Weise das Zustandekommen des erwunschten Fettabbaus bzw. 
Gewichtsverlusts. Es handelt sich um einen synergistischen Effekt der als Komplexsalz 
vorliegenden Mischung. Ohne auf die Theorie festgelegt werden zu wollen, ist es moglich, 
dass dieser Effekt durch eine bessere Bioverfugbarkeit des Komplexsalzes bewirkt wird. HCA 
neigt zu spontaner Lactonisierung in wassriger Losung bzw. im Gastrointestinaltrakt. Die 
Komplexierung mit Mg vor Herstellung einer Losung konnte bzgl. der unerwttnschten 
Umlagerung zum Lacton stabilisierend wirken und so eine viel hohere Wirksamkeit im 
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Zusan^enwirken mit Carnitine bewirken. Zunnndestens zeigt das erfindungsgemasse Salz 
bezuglich der Umlagerung von HCA zum Lacton eine verbesserte Lagerstabilitat gegenuber 
bekannten Salzen von HCA unter im pharmazeutischen Bereich iiblichen 
Standardtestbedignungen. Es ist auch moglich, dass es sich urn einen bisher unerkannten 
stunuherenden EfFekt insbesondere des Magnesiums, im Sinne des oben zum 
Wirkungsmechanismus von Camitin und Hydroxycitrat Gesagtem, handelt Allosterisch 
reguherte Enzyme werden oft von verschiedenen Faktoren, wie z.B. auch Mg-Kationen, 
reguhert. Magnesium ist zudem fur verschiedene Enzyme ein wichtiger Cofaktor bzw 
Bestandteil des Holo-Enzyms. Es ist moglich, dass die fur Camitin und Hydroxycitrat 
wxchUgen bzw. dadurch beeinflussten Enzymsysteme einer gleichzeitigen, synergistischen 
Kontrolle durch Magnesiumionen unterliegen. 

Hydroxy-Zitronensaure (HCA) aktiviert indirekt die Carnitm-Palmitoyl-Transferase I (CPT) 
durch Suppression der Synthese von Malonyl CoA. Malonyl CoA ist ein wichtiger 
allosterischer Inhibitor fur dieses Enzym. CPT ist wichtig fur die Transportfunktion von 
Carnitin fur FettsSuren, uber die Mitochondrienmembran hinweg, und kann bei ungenugender 
Aktivitat limitierend fur den Carnitin-vermittelten Transport und damit fur die Fettsaure 
Oxxdanon in den Mitochondrien sein. Weiterhin ist Malonyl CoA direkter Vorlaufer fur die 
Biosynthese von Fettsauren und Cholesterin. 

Der Wirkungsot der HCA is. das Enzyme Ci«ra,-Lyase, das darch HCA kompentiv iahibiert 
vnrd. Ore AffinMt des Errzyms fur HCA ist mehr als 1 00-fech h«her ais for das aaHirliehe 
me^bolische Substta, ZitroneosSuze. Das La«c,aderiva, zu d«« HCA spontan eycUsier. ha, 
demgegenuber eine deutliche geringere AfEnitat 

Bevorzugte praktische Ausfuhrungsformen der erfmdungsgemassen Mischung sind an sich 
bekannte Dosierungsformen wie Kapseln, Dragees, Tabletten, Injektionslosungen 
Brausetabletten, die beispielsweise 10-2000 mg Carmtm-Magnesium-HydroxycitJat enthalten 
Beispielsweise kann eine herkommUche Hartgelatine-Steckkapsel 1000 mg Carnitin- 
Magnesmm-Hydroxycitrat enthalten, vermischt mit Farbstoffen und mikrokristalliner 
Cellulose als Tragerstoff. Es ist aber auch m6glich, die erfindungsgemasse Substanz in 
verglexchbaren Mengen einer geeigneten Portion eines Lebensmittels, beispielsweise 
Cornflakes, Energy-Bars, Marmelade etc. hinzuzufiigen. Es ist auch moglich, Carnitin- 
Magnesium-Hydroxycitrat in Mischung mit P-Hydroxy- P - m ethyl-butyrat oder anderen der 
vorher genannten Substanzen zu verwenden. 
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Beispiele 

Beispiel 1 

Herstellung von L-Carnitin-Magaesium-Citrat 

128 g wasserfreier Zitronensaure und 39 g Mg(OH) 2 pharm. werden in einem Knetgerat fiir 
kleine Chargen (HKD-T 0.6 IKA) mit 36 g entionisiertemWasser (Wasseranteil bezogen auf 
Gesamtmischung: 1 1.6 %) unter Aufheizen bis 73 °C wahrend 40 min vermischt. 107.5 g L- 
Carnitin werden dann hinzugegeben und es wird v/eitere 35 min. bei 40-50 U/min geknetet, 
bis sich eine gummiartige, weisse Konsistenz ergibt. Nach Trocknen im Vakuum bei 90°C 
wahrend 4 h ist die Masse trocken und hart. Das Produkt wird mit IR und Polarimetrie gepriift 
und ist sehr rein. Das Produkt ist in Wasser ohne Riickstand loslich. Der Wassergehalt der 
getrockneten Substanz ist 10.1 Gew.%. 

Beispiel 2 

Herstellung von L-Carnitin-Magnesium-Citrat 

134 g wasserfreier Zitronensaure und 38.5 g Mg(OH>2 pharm. werden zunachst in einer 
Fliehkraftmuhle wahrend 7 min. vermischt und dann zusammen mit 36 g entionisiertem 
Wasser (Wasseranteil bezogen auf Gesamtmischung: 1 1 .4 %) in einem Knetgerat fur kleine 
Chargen (HKD-T 0.6 IKA) unter Aufheizen bis 79°C wahrend 30 min. vermischt, 107.5 g L- 
Carnitin werden dann hinzugegeben und es wird weitere 45 min. bei 40-50 U/min bis zur 
Homogenitat geknetet. Nach Trocknen im Vakuum bei 90°C wahrend 4 h ist die Masse 
trocken und hart. Das Produkt wird mit IR und Polarimetrie auf Reinheit gepruft und gibt in 
Wasser eine klare Losung. Der Wassergehalt der getrockneten Substanz ist 8.8 Gew.%. 
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Beispiel 3 

Hygroskopizitatstest 

Die mit einem FREE WIT Siebgranulator auf <0.8 mm Korngrosse granulierten 
Produktmischungen aus Beispiel 1 und 2 werden bei 56% relativer Feuchtigkeit wahrend der 
angegebenen Zeiten und 25°C unter konstanten Testbedingungen gelagert. Vorgangig wurde 
die Probe uber Phosphorpentoxid zur Gewichtskonstanz getrocknet Die 
Feuchtigkeitsaufhahme aus der Luft wird gravimetrisch bestimmt. Die Gewichtszunabme ist 
in Prozent bezogen auf das Gesamtgewicht der Probe angegeben. Herkommliches L-CarnMn- 
Magnesium-Citrat aus dem Produkuonsverfahren nach EP 402 755, das zu gleicher 
Korngrosse pressgranuliert worden ist, dient als Referenzprobe und ist bezuglich der 
Partikeleigenschaften (Fliessverhalten, Staubarmut) vergleichbar. 



Lagerzeit/h 


+Gew.% Referenz 


+Gew.% Beispiel 1 


+Gew.% Beispiel 2 


4 


5.1 


2.0 


2.7 


8 


9.1 


2.2 


3.0 


24 


18.1 


4.6 


5.4 


36 


17.6 


4.4 


5.5 


48 


20.4 


5.2 


6.4 


336 


15.6 


5.1 


6.5 
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Herstellung von L-Carnitin-Magnesium-(-)-Hydroxycitrat 

Die Herstellung erfolgt in dem in Beispiel 2 beschriebenem Verfahren, wobei 83 g Carnitin 
(freie Base), 137 g (-)Hydroxyzitronensaure HCA-650 77.7% , 30 g Mg-Hydroxid und 55 g 
Wasser vermischt werden. 

Die Gewichtszunahme der erfindungsgemassen, vorgangig getrockneten Mischung nach 24 h 
betrug unter Standardbedingungen 0.82 Gew.%. Bei 56% relativer Feuchtigkeit betrug die 
gravimetrisch bestimmte Wasseraufhahrne der Mischung < 10 Gew.% nach 30 h, 
entsprechend ca. 30 Gew.% bezogen auf den Carnitingehalt der Mischung. 
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Patentanspruche 



1 . Verfahren zur Herstellung einer granulierbaren Mischung zur Nahrungserganzung, wobei 
die Mischung mindestens eine hygroskopische Substanz umfasst, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

a) in einer ersten Stufe die feste hygroskopische Substanz mit mindestens einer 
organischen Saure und mindestens einem Metallhydroxid gemischt wird, ohne 
Wasserzugabe oder unter Zugabe von hochstens 15 Gew.% Wasser bezogen auf das 
Gewicht der Gesamtmischung, und dass 

b) in einer zweiten Stufe der Wassergehalt einer resultierenden Mischung durch 
Trocknung unter 5 Gew.% gesenkt wird, wobei vorzugsweise die resultierende Masse 
pastSs bleibt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die hygroskopische Substanz 
Carnitin, vorzugsweise L-Carnitin, oder ein Carnitinderivat oder deren Salz ist, dass die 
organische Saure Zitronensaure, (-)-Hydroxyzitronensaure, Vitamin C oder eine andere 
physiologisch unbedenkliche organische Saure ist und dass das Metallhydroxid 
Magnesiumhydroxid oder Calciumhydroxid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Trocknung eine 
Vakuumtrocknung ist, und dass die Vakuumtrocknung bei 85-120°C und einem Druck 
von hSchstens 25 mbar, vorzugsweise einem Druck von hochstens 50 mbar, erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die in der ersten Stufe 
erfolgende Vermischung bei einer Temperatur von 50°C-120°C, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 70°C-120°C, erfolgt 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Mischungsanteil des 
hinzugegebenen Wassers h6chstens 3 Gew.%, vorzugsweise hochstens 1 Gew.%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Mischung, betragt und dass die Trocknung eine 
Vakuumtrocknung ist. 
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
resultierende Masse verfestigt ist oder wird und zu Partikel mit einer Grosse von 
hochstens 1 mm granuliert wird. 



7. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die organische Saure und das 
Metallhydroxid in stochiometrischen Mengen gemischt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass Carnitin, Zitronensaure und 
Magnesiumhydroxid in der ersten Stufe in stochiometrischen Mengen gemischt werden 
und ein metallhaltiges Komplexsalz, namlich Carnitin-Magnesium-Citrat, bilden. 



9. Granulierbare Mischung, umfassend Salze aus Carnitin, vorzugsweise L-Carnitin, 
mindestens einem Alkali- oder Erdalkalimetallkation sowie einer organischen, 
physiologisch unbedenklichen Saure, dadurch gekennzeichnet, dass die Wasseraumahme 
der zuvor getrockneten Mischung bei 56% relativer Feuchtigkeit bei Atmospharendruck 
und 25°C nach 24 h bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung hochstens 16 Gew. %, 
vorzugsweise hochstens 10 Gew.%, betragt. 

10. Mischung gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Metallkation 
Magnesium oder Calcium ist und dass die Saure Zitronensaure, (-)-Hydroxyzitronensaure 
oder Ascorbinsaure ist. 

11. Mischung gemass Anspriichen 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Mischung 
auch mindestens eine weitere Substanz aus der Gruppe enthaltend Ribose, Niacin oder 
Nicainamid, beta-Hydroxy-beta-methyl-butyrate, Liponsaure, Coenzym Q 10 und ein 
Chrom(IH) Salz umfasst. 

12. Salzverbindung, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz Carnitin-Magnesium- 
Hydroxycitrat ist und dass das Magnesium, das Carnitin und das Hydroxycitrat im 
Molverhaltnis 1:1:1 vorliegen. 

13. Salzverbindung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Carnitin L-Carnitin 
ist. 
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14. Salzverbindung nach Anspruch 14, dadurch gekenozeichnet, dass die Salzverbindung 
herstellbar ist in einem Verfahren nach Anspruch 1 . 
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